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Abstract	  Patients	  with	  sepsis	  make	  up	  1%	  of	  the	  hospital	  admissions	  and	  accounts	  for	  almost	  1000	  deaths	  yearly	  in	  Norway.	  Worldwide	  it	  is	  estimated	  that	  1400	  people	  die	  every	  day	  from	  sepsis.	  Severe	  sepsis	  has	  a	  mortality	  rate	  of	  nearly	  30%,	  which	  rises	  to	  70%	  if	  three	  or	  more	  organ	  systems	  fail.	  	  	   The	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  (SSC)	  was	  founded	  in	  2002	  by	  the	  
European	  Society	  of	  Intensive	  Care	  Medicine,	  the	  Society	  of	  Critical	  Care	  Medicine	  and	  the	  International	  Sepsis	  Forum	  in	  an	  attempt	  to	  lower	  the	  high	  lethality	  of	  severe	  sepsis	  and	  septic	  shock	  with	  25%	  within	  five	  years.	  The	  SSC	  published	  international	  guidelines	  for	  management	  of	  severe	  sepsis	  and	  septic	  shock	  in	  2004.	  It	  was	  also	  created	  several	  bundles	  of	  care,	  to	  help	  the	  implementation	  of	  the	  guidelines	  in	  hospitals.	  	  	   When	  the	  2004-­‐guidelines	  were	  implemented	  in	  252	  health	  care	  centres,	  the	  mortality	  rate	  went	  down	  14,6%	  in	  two	  years,	  and	  other	  trials	  have	  shown	  similar	  results.	  The	  SSC's	  guidelines	  were	  updated	  in	  2008,	  and	  the	  Campaign	  still	  works	  for	  the	  optimisation	  of	  sepsis	  management	  based	  on	  the	  best	  available	  evidence.	  This	  literature	  study	  is	  a	  review	  of	  the	  SSC's	  work,	  results	  and	  on-­‐going	  effort	  to	  reduce	  the	  mortality	  of	  severe	  sepsis	  and	  septic	  shock.	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1	  Innledning	  
1.1	  Valg	  av	  oppgave	  I	  Norge	  i	  dag	  kan	  man	  få	  inntrykk	  av	  at	  infeksjoner	  ikke	  er	  noe	  som	  tar	  livet	  av	  folk	  lenger.	  Dette	  reflekteres	  også	  i	  medisinstudiene,	  der	  hjerte-­‐	  og	  karsykdommer	  og	  kreft	  får	  mye	  plass.	  Innimellom	  har	  likevel	  sepsis	  blitt	  nevnt.	  Hva	  var	  nå	  det?	  Jeg	  nevnte	  temaet	  for	  veileder	  Tor	  Inge	  Tønnessen,	  og	  han	  tipset	  meg	  om	  Surviving	  Sepsis	  Campaign,	  som	  på	  det	  tidspunktet	  nettopp	  hadde	  publisert	  resultatene	  sine.	  Den	  fanget	  min	  interesse,	  og	  jeg	  bestemte	  meg	  for	  å	  skrive	  om	  denne	  internasjonale	  kampanjen	  for	  å	  senke	  dødeligheten	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk,	  med	  hovedvekt	  på	  deres	  arbeid,	  resultater	  og	  videre	  arbeid.	  	  
1.2	  Definisjoner	  og	  epidemiologi	  
1.2.1	  Definisjoner	  Det	  har	  lenge	  vært	  et	  behov	  for	  å	  samle	  den	  eksisterende	  kunnskapen	  og	  forskningen	  om	  sepsis	  for	  å	  kunne	  bedre	  diagnostikken	  og	  	  behandlingen,	  og	  derved	  senke	  den	  høye	  dødeligheten	  av	  sepsis.	  	   Et	  viktig	  fremskritt	  var	  den	  internasjonale	  samlingen	  rundt	  noen	  definisjoner	  som	  ble	  gjort	  i	  1992	  av	  American	  College	  of	  Chest	  Physicians/Society	  
of	  Critical	  Care	  Medicine	  Consensus	  Conference.	  Systemic	  Inflammatory	  Response	  
Syndrome	  (SIRS)	  ble	  definert	  som	  oppfyllelse	  av	  minst	  to	  av	  følgende	  kriterier:	  Temperatur	  >38°C	  eller	  <36°C,	  hjertefrekvens	  	  >90/min,	  respirasjonsfrekvens	  >20/min	  eller	  PCO2	  <	  4,3	  kPa,	  leukocytter	  >12x109/l	  eller	  <4x109/l	  eller	  >10	  %	  umodne	  nøytrofile	  granulocytter.	  
	   Sepsis	  er	  SIRS	  forårsaket	  av	  en	  infeksjon,	  og	  alvorlig	  sepsis	  defineres	  som	  sepsis	  med	  organdysfunksjon,	  hypoperfusjon	  eller	  hypotensjon.	  Septisk	  sjokk	  er	  alvorlig	  sepsis	  med	  hypotensjon	  som	  ikke	  responderer	  på	  væsketerapi.(1)	  Senere	  har	  dette	  settet	  av	  definisjoner	  blitt	  revidert	  og	  oppdatert,	  blant	  annet	  med	  en	  bredere	  basis	  av	  mulige	  tegn	  og	  symptomer	  på	  sepsis(2),	  men	  det	  var	  resultatene	  fra	  konferansen	  i	  1992	  som	  la	  grunnlaget	  for	  et	  bedre	  internasjonalt	  samarbeid	  om	  bekjempelsen	  av	  sepsis	  som	  en	  dødelig	  sykdom.	  	  
1.2.2	  Insidens	  i	  Norge	  og	  verden	  forøvrig	  Sepsistilstander	  utgjør	  nærmere	  1%	  av	  innleggelsene	  ved	  norske	  sykehus,	  med	  en	  insidens	  på	  ca	  1,5	  per	  1000	  per	  år,	  eller	  7500	  innleggelser	  årlig.	  Insidensen	  viser	  en	  stigende	  tendens.	  Det	  er	  vanskelig	  å	  angi	  et	  godt	  tall	  for	  dødeligheten	  av	  sepsis,	  siden	  dødeligheten	  er	  avhengig	  av	  så	  mange	  faktorer,	  blant	  annet	  pasientens	  alder,	  underliggende	  sykdom,	  infeksjonsagens	  og	  infeksjonsfokus.	  En	  norsk	  undersøkelse	  med	  tall	  fra	  1999(3)	  viste	  en	  totaldødelighet	  på	  13,5%,	  inkludert	  alle	  sepsisdiagnoser.	  Det	  	  tilsvarer	  i	  underkant	  av	  1000	  dødsfall	  årlig	  i	  Norge.	  Ved	  utvikling	  av	  alvorlig	  sepsis,	  fant	  man	  en	  dødelighet	  på	  27%,	  og	  nesten	  en	  tredel	  av	  pasientene	  med	  sepsis	  hadde	  alvorlig	  sepsis	  i	  forløpet.	  Pasienter	  med	  svikt	  i	  mer	  enn	  tre	  eller	  flere	  organsystemer	  hadde	  en	  dødelighet	  på	  over	  70%.	  	   I	  USA	  har	  det	  kommet	  frem	  liknende	  insidens	  som	  i	  Norge	  blant	  hvite	  amerikanere,	  mens	  andre	  etniske	  grupper	  i	  USA	  har	  en	  signifikant	  høyere	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insidens,	  med	  en	  relativ	  risiko	  på	  1,9.	  Totaldødeligheten	  for	  sepsis	  mellom	  1995	  og	  2000	  var	  17,9%,	  mens	  det	  i	  gruppen	  pasienter	  med	  svikt	  i	  tre	  eller	  flere	  organsystemer	  var	  en	  dødelighet	  på	  70%.(4)	  I	  områder	  med	  mindre	  utbygde	  intensivavdelinger	  rapporteres	  dødeligheten	  å	  være	  enda	  høyere.	  	   Dødeligheten	  av	  sepsis	  øker	  sterkt	  med	  antallet	  sviktende	  organsystemer.	  Tidlig	  diagnostikk	  og	  behandlingsstart	  kan	  derfor	  være	  svært	  viktig	  for	  å	  senke	  dødeligheten	  ved	  sepsis,	  siden	  det	  kan	  forhindre	  utvikling	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  organsvikt.	  Andre	  viktige	  prognostiske	  faktorer	  for	  sepsis,	  er	  infeksjonsagens	  og	  infeksjonsfokus,	  i	  tillegg	  til	  pasientens	  alder	  og	  eventuelt	  underliggende	  sykdom.	  
1.3	  Patofysiologi	  
1.3.1	  Inflammasjonsrespons	  Utvikling	  av	  SIRS	  som	  følge	  av	  infeksjon,	  definerer	  sepsis.	  Hvordan	  verten	  responderer	  på	  infeksjonen,	  er	  viktig	  for	  utfallet.	  SIRS	  er	  en	  fullkroppsinflammasjon,	  som	  kan	  gi	  symptomer	  fra	  hvilket	  som	  helst	  organ,	  uavhengig	  av	  det	  primære	  infeksjonsfokuset,	  med	  mulig	  organsvikt	  til	  følge.	  	  	   Dødsfall	  på	  grunn	  av	  sepsis	  skyldes	  kroppens	  reaksjon	  på	  infeksjonen,	  og	  manglende	  kontroll	  av	  denne.	  Den	  initiale	  immunresponsen	  ved	  sepsis,	  er	  en	  akuttfasereaksjon,	  mediert	  av	  mange	  cytokiner,	  blant	  dem	  tumor	  nekrose	  faktor	  (TNF)	  og	  interleukin	  (IL)	  1	  og	  6.	  Cytokinene	  produseres	  primært	  av	  leukocytter,	  særlig	  makrofager	  og	  monocytter,	  som	  har	  blitt	  aktivert	  via	  pathogen-­‐associated	  
molecular	  patterns	  (PAMPs).	  Disse	  fanges	  opp	  av	  Pattern	  recognition	  receptors	  (PRRs)	  på	  immuncellemembranene.(5,	  6)	  	   Den	  enorme	  mengden	  PAMPs	  i	  blodbanen	  ved	  sepsis,	  gir	  en	  voldsom	  akuttreaksjon,	  som	  i	  typiske	  tilfeller	  er	  karakterisert	  av	  feber,	  forhøyede	  verdier	  av	  akuttfaseproteiner	  (som	  CRP)	  og	  leukocytose,	  samt	  forhøyet	  hjertefrekvens	  og	  blodtrykk,	  takypné	  og	  generell	  sykdomsfølelse.	  En	  akuttfasereaksjon	  ved	  sepsis	  som	  i	  stedet	  utvikler	  hypotermi	  og	  leukopeni	  er	  assosiert	  med	  høyere	  dødelighet.(7,	  8)	  	  	   Noen	  PAMPs,	  særlig	  visse	  endotoksiner,	  gir	  en	  forhøyet	  aktivitet	  i	  komplement-­‐	  og	  koagulasjonssystemet	  og	  endret	  fibrinolyse,	  som	  igjen	  kan	  føre	  til	  mikroembolier	  og	  blødninger,	  og	  bidra	  til	  organdysfunksjon	  ved	  sepsis.(9)	  	   Samtidig	  som	  man	  kan	  si	  at	  immunresponsen	  er	  uhensiktsmessig	  kraftig	  ved	  sepsis,	  ser	  man	  at	  pasienter	  med	  nedsatt	  immunforsvar,	  som	  ved	  AIDS,	  leversvikt	  eller	  kreft	  har	  en	  markert	  høyere	  insidens	  og	  dødelighet.(10)	  Det	  er	  avgjørende	  at	  kroppen	  klarer	  å	  kjempe	  mot	  den	  invaderende	  infeksjonen.	  
1.3.2	  Infeksjon	  I	  de	  aller	  fleste	  tilfellene	  der	  en	  finner	  en	  kausativ	  organisme	  bak	  sepsissykdom,	  er	  den	  en	  bakterie.	  I	  Norge	  er	  det	  vist	  at	  nesten	  60%	  av	  infeksjonene	  ved	  sepsis,	  skyldes	  gramnegative	  bakterier.	  Gule	  stafylokokker	  er	  årsak	  i	  nærmere	  20%	  av	  tilfellene,	  etterfulgt	  av	  streptokokker	  hos	  10%	  av	  pasientene.	  Hvite	  stafylokokker,	  meningokokker,	  Candida,	  og	  Hemophilus	  influenzae	  står	  for	  det	  meste	  av	  de	  resterende	  prosentene.	  Etter	  utvikling	  av	  alvorlig	  sepsis	  eller	  septisk	  sjokk,	  er	  det	  ikke	  signifikant	  forskjell	  på	  dødelighet	  mellom	  gramnegative	  og	  grampositive	  infeksjoner.(3)	  	   Det	  primære	  infeksjonsfokuset	  har	  betydning	  for	  utfallet.	  Pulmonal	  sepsis	  står	  for	  40-­‐50%	  av	  sepsistilfellene,	  mens	  gastrointestinalt	  fokus	  finnes	  i	  10-­‐30%.	  I	  mange	  tilfeller	  finner	  man	  dog	  ikke	  det	  primære	  fokuset.	  Pulmonal	  sepsis	  har	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høyere	  dødelighet	  enn	  gastrointestinal,	  mens	  urogenital	  sepsis	  har	  lavere	  dødelighet	  enn	  sistnevnte.(10,	  11)	  	   Nosokomiale	  infeksjoner	  har	  høyere	  dødelighet	  enn	  samfunnservervede.(12)	  Dette	  kan	  skyldes	  mer	  resistente	  mikrober,	  samtidig	  som	  pasienter	  i	  institusjoner	  i	  større	  grad	  har	  underliggende	  tilstander	  og	  er	  eldre	  enn	  befolkningen	  ellers,	  noe	  som	  påvirker	  prognosen	  negativt.	  
1.3.3	  Hemodynamisk	  påvirkning	  Sepsis	  gir	  en	  fullkroppsinflammasjon.	  Den	  hemodynamiske	  påvirkningen	  en	  immunreaksjon	  normalt	  gir	  for	  å	  bedre	  oksygeneringen	  og	  tilgangen	  til	  immunceller	  lokalt,	  skjer	  ved	  sepsis	  i	  hele	  blodbanen.	  Vasoaktive	  mediatorer	  gir	  vasodilatasjon,	  og	  sammen	  med	  økt	  permeabilitet	  av	  endotelet,	  får	  pasienten	  væske	  ut	  i	  vevet,	  med	  påfølgende	  ødemer	  og	  fare	  for	  hypotensjon.	  Vanligvis	  klarer	  imidlertid	  hjertet	  å	  kompensere	  blodtrykksfallet	  med	  økt	  slagvolum	  og	  -­‐frekvens.	  Pasienten	  finnes	  dermed	  som	  regel	  normotensiv,	  men	  tachycard.	  	   Ødem	  i	  vevet	  kan	  komprimere	  små	  blodkar,	  og	  være	  med	  på	  å	  gi	  en	  lavere	  kapillær	  tetthet,	  slik	  en	  har	  sett	  hos	  pasienter	  med	  sepsis.(13)	  Det	  er	  også	  en	  økt	  risiko	  for	  mikroembolier	  ved	  sepsis,	  på	  grunn	  av	  aktivering	  av	  koagulasjonssystemet,	  deformerte	  leukocytter	  og	  dannelse	  av	  septiske	  tromber,	  som	  igjen	  påvirker	  mikrosirkulasjonen	  og	  vevsperfusjonen.	  En	  slik	  tilstand	  med	  ødem	  og	  redusert	  mikrosirkulasjon	  gjør	  veien	  kort	  til	  organdysfunksjon	  og	  -­‐svikt,	  særlig	  om	  man	  ikke	  klarer	  å	  forhindre	  hypotensjon.	  	   Aktiveringen	  av	  komplement-­‐	  og	  koagulasjonssystemet	  og	  endotelskade	  kan	  i	  alvorlige	  tilfeller	  utvikle	  seg	  til	  disseminert	  intravaskulær	  koagulasjon	  (DIC).	  I	  begynnelsen	  er	  et	  stort	  frislipp	  av	  trombin,	  med	  påfølgende	  koagulasjonskaskade	  og	  fibrinavleiringer	  i	  blodbanen,	  mest	  fremtredende,	  med	  mikroembolier	  og	  iskemisk	  organskade	  til	  følge.	  Snart	  er	  koagulasjonsfaktorer	  og	  blodplater	  i	  stor	  grad	  forbrukt,	  og	  fibrinolysen	  forhøyet,	  slik	  at	  pasienten	  får	  en	  blødningstendens.	  DIC	  kan	  føre	  til	  organskade	  og	  -­‐dysfunksjon.(14)	  	  	   I	  behandlingen	  av	  DIC	  er	  det	  sentralt	  å	  få	  kontroll	  over	  infeksjonen	  som	  ligger	  til	  grunn.	  Behandling	  av	  selve	  blødningstendensen	  gjøres	  ikke,	  med	  mindre	  det	  foreligger	  en	  alvorlig	  blødning.	  Da	  er	  infusjon	  med	  trombocyttkonsentrat	  og	  eventuelt	  koagulasjonsfaktorkonsentrat	  aktuelt.	  Antitrombotisk	  behandling	  har	  vært	  forsøkt,	  men	  med	  nedslående	  resultater.(15)	  DIC	  kan	  klassifiseres	  som	  en	  organsvikt,	  og	  dødeligheten	  er	  liknende	  alvorlig	  sepsis	  med	  annen	  organsvikt.(11,	  16)	  
1.3.4	  ARDS	  -­‐	  Acute	  respiratory	  distress	  syndrome	  ARDS	  er	  en	  eksklusjonsdiagnose	  ved	  akutt	  oppstått	  type	  I	  respirasjonssvikt	  med	  bilaterale	  lungeinfiltrater.	  Pasienten	  kan	  oppleve	  brystsmerter,	  pustevansker	  og	  tørrhoste,	  og	  ved	  auskultasjon	  høres	  det	  ofte	  diffuse	  knatrelyder.	  Sepsis	  er	  en	  av	  de	  vanligste	  bakenforliggende	  årsakene	  til	  ARDS.	  Tilstanden	  utvikler	  seg	  raskt,	  og	  kan	  bli	  livstruende	  i	  løpet	  av	  få	  døgn.	  	  	   Den	  høye	  dødeligheten,	  på	  rundt	  30%,	  til	  pasienter	  med	  ARDS,	  skyldes	  i	  hovedsak	  bakenforliggende	  årsaker,	  og	  ikke	  respirasjonssvikt	  i	  seg	  selv.	  Det	  er	  mange	  av	  overleverne	  som	  ikke	  får	  noen	  sekveler,	  men	  en	  del	  har	  redusert	  lungekapasitet	  og	  andre	  plager,	  for	  eksempel	  kroniske	  smerter	  og	  psykisk	  sykdom.	  	   ARDS	  skyldes	  en	  immunreaksjon,	  som	  i	  hovedsak	  er	  mediert	  av	  nøytrofile	  granulocytter.	  Endotelceller	  og	  pneumocytter	  blir	  skadet,	  slik	  at	  lungevevet	  og	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alveolene	  rundt	  fylles	  med	  væske,	  som	  siver	  ut	  fra	  hyperpermeable	  kapillærer.	  Pasienten	  får	  hypoksi	  grunnet	  manglende	  gassutveksling	  i	  de	  væskefylte	  lungeområdene.	  Det	  tilkommer	  surfaktantmangel	  og	  økt	  overflatespenning,	  noe	  som	  fører	  til	  kollaps	  av	  alveoler.	  Sent	  i	  forløpet	  skjer	  remodellering	  av	  vevet,	  med	  neovaskularisering	  og	  fibrose.	  Dette	  kan	  igjen	  forverre	  lungefunksjonen,	  og	  gi	  pulmonalarteriehypertensjon	  og	  høyresidig	  hjertesvikt.	  	  	   Behandlingen	  av	  ARDS	  er	  i	  hovedsak	  mekanisk	  ventilasjon	  med	  lavt	  tidalvolum,	  samt	  støttende	  behandling	  med	  væsketerapi	  og	  smertelindring.	  Når	  sepsis	  er	  den	  bakenforliggende	  årsaken,	  er	  selvfølgelig	  antibiotika	  og	  eradikering	  av	  infeksjonen	  avgjørende	  for	  pasientens	  prognose.(17)	  
1.3.5	  Akutt	  nyreskade	  Akutt	  nyreskade	  (AKI)	  er	  en	  raskt	  utviklet	  reduksjon	  av	  nyrefunksjonen,	  målt	  i	  forhøyet	  kreatinin	  eller	  redusert	  GFR.	  Klinisk	  viser	  det	  seg	  ved	  redusert	  urinvolum	  eller	  anuri.	  AKI	  er	  vanlig	  i	  intensivmedisinen,	  og	  kan	  forekomme	  hos	  så	  mange	  som	  40	  %	  av	  alle	  intensivpasienter	  med	  sepsis.	  Septisk	  nyreskade	  er	  assosiert	  med	  mer	  alvorlig	  sykdom	  og	  høyere	  dødelighet	  enn	  akutt	  nyreskade	  av	  annen	  årsak.(18)	  	   Nyrene	  blir	  sterkt	  påvirket	  av	  den	  generelle	  vasodilatasjonen	  og	  den	  endoteliale	  hyperpermeabiliteten	  ved	  sepsis.	  Ved	  siden	  av	  økt	  cardiac	  output,	  blir	  redusert	  glomerulær	  filtrasjon	  og	  økt	  reabsorpsjon	  av	  væske	  viktig	  for	  å	  opprettholde	  et	  normalt	  blodtrykk.	  	  	   Glomerulær	  filtrasjon	  reguleres	  med	  vasokonstriksjon	  av	  afferente	  arterioler	  og	  dilatasjon	  av	  efferente	  arterioler.	  Dette	  skjer	  ved	  at	  baroreseptorer	  i	  carotisarteriene	  og	  aortabuen	  stimulerer	  renin-­‐angiotensin-­‐aldosteron-­‐systemet.	  Samtidig	  reagerer	  hypothalamus	  på	  lavt	  blodvolum,	  og	  stimulerer	  hypofysens	  baklapp	  til	  utskillelse	  av	  mer	  ADH,	  som	  sammen	  med	  aldosteron	  gir	  økt	  reabsorpsjon	  av	  væske	  fra	  tubulussystemet.	  	  	   Den	  påfølgende	  reduserte	  perfusjonen	  av	  nyrene,	  hindrer	  tilstrekkelig	  utskillelse	  av	  avfallsstoffer,	  blant	  dem	  kreatinin,	  og	  gir	  et	  redusert	  urinvolum.	  Vevshypoksi	  som	  følge	  av	  hypoperfusjon	  og	  lav	  O2-­‐metning	  i	  blodet,	  ved	  lungedysfunksjon,	  kan	  forverre	  en	  allerede	  pågående	  nyreskade,	  ved	  at	  det	  oppstår	  akutt	  tubulær	  nekrose.	  Mikroembolier	  som	  oppstår	  ved	  et	  hyperaktivt	  koagulasjonssystem,	  kan	  gi	  ytterligere	  nekrose	  av	  nyreparenchym.	  Behandlingen	  av	  akutt	  nyreskade	  ved	  sepsis	  går	  ut	  på	  å	  sikre	  tilstrekkelig	  perfusjon	  av	  nyrene,	  og	  naturligvis	  behandle	  grunnsykdommen.	  (19)	  
1.3.6	  Annen	  organdysfunksjon	  ARDS	  og	  akutt	  nyreskade	  står	  for	  to	  av	  de	  viktigste	  organdysfunksjonene	  man	  ser	  ved	  alvorlig	  sepsis.	  Imidlertid	  kan	  også	  alle	  andre	  organsystemer	  svikte	  ved	  sepsis.	  Det	  er	  spesielt	  hypoperfusjon	  av	  vevet	  og	  mikroembolier	  som	  bidrar	  til	  organdysfunksjon.	  Mental	  konfusjon,	  fravær	  av	  tarmlyd	  og	  hyperbilirubinemi	  er	  indikasjoner	  for	  henholdsvis	  sentralnervøs,	  gastrointestinal	  og	  hepatisk	  dysfunksjon.	  Hyperlaktatemi	  kan	  være	  en	  generell	  variabel	  for	  vevshypoperfusjon,	  særlig	  tidlig	  i	  sykdomsforløpet.	  	   I	  årene	  1995-­‐2000,	  utviklet	  24,6%	  av	  pasientene	  med	  sepsis	  i	  USA	  dysfunksjon	  i	  ett	  organ,	  7,1%	  i	  to	  organer,	  mens	  1,9%	  utviklet	  dysfunksjon	  i	  mer	  enn	  to	  organer.	  I	  den	  sistnevnte	  gruppen	  var	  dødeligheten	  70	  %,	  mot	  en	  generell	  sepsisdødelighet	  på	  17,9	  %.(4)	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   Med	  et	  ønske	  om	  å	  senke	  dødeligheten	  ved	  sepsis,	  ble	  det	  viktig	  for	  
Surviving	  Sepsis	  Campaign	  å	  fokusere	  på	  tidlig	  behandlingsstart	  med	  antibiotika	  og	  intravenøs	  væske.	  Klarer	  man	  på	  den	  måten	  å	  forhindre	  utvikling	  av	  alvorlig	  sepsis,	  med	  organdysfunksjon,	  er	  det	  stor	  sjanse	  at	  pasienten	  overlever	  sin	  sepsis.	  
1.4	  The	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  The	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  (SSC)	  ble	  stiftet	  i	  2002,	  som	  et	  samarbeid	  mellom	  
the	  European	  Society	  of	  Intensive	  Care	  Medicine	  (ESICM),	  the	  Society	  of	  Critical	  
Care	  Medicine	  (SCCM)	  og	  the	  International	  Sepsis	  Forum	  (ISF).	  Barcelona-­‐
deklarasjonen	  ble	  lagt	  frem	  i	  oktober	  2002,	  og	  var	  SSCs	  hovedmåldokument	  med	  en	  sekspunktet	  handlingsplan.	  Målsetningen	  var	  å	  senke	  dødeligheten	  av	  sepsis	  med	  25	  %	  innen	  2009,	  ved	  å	  øke	  helsepersonells	  og	  allmennhetens	  kunnskap	  om	  sepsis,	  og	  lage	  definisjoner	  og	  retningslinjer	  for	  å	  forbedre	  diagnostikken	  og	  behandlingen	  av	  sepsis.	  	   Den	  neste	  fasen	  av	  SSCs	  arbeid	  gikk	  ut	  på	  å	  lage	  evidensbaserte	  retningslinjer	  for	  behandling	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk.	  En	  stor	  samling	  forskere	  og	  klinikere	  innen	  intensiv-­‐	  og	  infeksjonsmedisin	  satte	  i	  gang	  med	  å	  samle	  og	  vurdere	  den	  tilgjengelige	  forskningen	  på	  sepsisbehandling.	  Til	  dels	  var	  det	  nødvendig	  å	  utføre	  egne	  forsøk	  for	  å	  forsterke	  evidensbasen	  for	  retningslinjene.	  I	  2004	  ble	  SSCs	  første	  retningslinjer	  publisert	  i	  Critical	  Care	  
Medicine(20)	  og	  Intensive	  Care	  Medicine(21).	  	   Et	  samarbeid	  med	  Institute	  for	  Healthcare	  Improvement	  (IHI)	  resulterte	  i	  to	  forenklede	  behandlingsprotoller,	  eller	  flytskjemaer,	  med	  ting	  som	  skulle	  være	  gjort	  innen	  6	  og	  24	  timer	  etter	  første	  sykehuskontakt.	  Retningslinjene	  ble	  så	  implementert	  ved	  en	  rekke	  helseforetak	  rundt	  om	  i	  verden,	  sammen	  med	  verktøy	  for	  registrering	  av	  data	  til	  forskning,	  og	  til	  intern	  forbedring	  ved	  hvert	  enkelt	  sykehus.	  Alle	  helseforetak	  som	  ønsket	  det,	  kunne	  når	  som	  helst	  melde	  sin	  interesse	  og	  bli	  med	  i	  SSC-­‐programmet.	  	   De	  første	  resultatene	  av	  kampanjen	  fikk	  SSC	  publisert	  i	  Critical	  Care	  Medicine(22)	  og	  Intensive	  Care	  Medicine(16)	  i	  2010.	  De	  kunne	  vise	  til	  lovende	  tall,	  blant	  annet	  på	  dødeligheten	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk.	  Selv	  om	  Barcelona-­‐deklarasjonen	  satte	  2009	  som	  endepunktet	  for	  SSCs	  målsetninger,	  fortsetter	  arbeidet	  videre.	  En	  oppdatering	  av	  retningslinjene	  kom	  i	  2008,	  og	  SSC	  ønsker	  også	  i	  fremtiden	  å	  publisere	  nye	  retningslinjer,	  etter	  hvert	  som	  nye	  forskningsdata	  kommer	  til.	  Nettsidene	  til	  kampanjen	  oppfordrer	  stadig	  nye	  helseforetak	  å	  komme	  på	  banen	  og	  implementere	  SSCs	  retninglinjer	  for	  behandling,	  og	  fremmer	  at	  de	  også	  har	  verktøy	  for	  hvordan	  disse	  best	  kan	  implementeres	  i	  praksis.(23)	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2	  Metode	  Dette	  er	  en	  litteraturstudie	  som	  er	  basert	  på	  norsk-­‐	  og	  engelskspråklig	  litteratur	  som	  er	  tilgjengelig	  gratis	  på	  Internett	  via	  Helsebiblioteket.no	  eller	  andre.	  Kildene	  i	  innledningsdelen	  er	  funnet	  ved	  usystematiske	  søk	  i	  PubMed.	  Jeg	  har	  da	  primært	  sett	  på	  oversiktsartikler	  og	  metaanalyser.	  Flere	  av	  kildene	  er	  også	  funnet	  ved	  å	  lese	  i	  oppslagsverk,	  som	  UpToDate	  og	  Best	  Practice,	  og	  sett	  på	  hvilke	  publikasjoner	  de	  har	  basert	  seg	  på.	  Informasjon	  om	  arbeidet	  til	  kampanjen	  er	  hentet	  fra	  Surviving	  Sepsis	  Campaigns	  egen	  nettside,	  www.survivingsepsis.org.	  	   I	  resultat-­‐	  og	  diskusjonsdelen	  er	  kildene	  for	  det	  meste	  funnet	  ved	  søk	  i	  PubMed	  på:	  "Surviving	  Sepsis	  Campaign"	  (all	  fields),	  sist	  gjennomført	  3.	  juli	  2012.	  Det	  var	  da	  tilgjengelig	  84	  artikler	  gratis	  via	  Helsebibliotekets	  avtaler,	  samt	  46	  via	  andre	  kilder.	  Alle	  disse	  inneholder	  sammensetningen	  av	  de	  tre	  ordene	  et	  eller	  annet	  sted	  i	  publikasjonen.	  Jeg	  følte	  meg	  da	  trygg	  på	  at	  alle	  artikler	  direkte	  knyttet	  til	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  kom	  opp.	  Noen	  kilder,	  blant	  annet	  knyttet	  til	  kritikken	  mot	  kampanjen,	  ble	  imidlertid	  funnet	  som	  referanser	  til	  andre	  artikler.	  Jeg	  valgte	  ut	  kilder	  basert	  på	  relevans,	  studiedesign	  og	  hvordan	  studien	  var	  gjennomført.	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3	  Resultater	  
3.1	  Retningslinjene	  fra	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  
3.1.1	  Retningslinjene	  fra	  2008	  De	  oppdaterte	  retningslinjene	  til	  Surviving	  Sepsis	  Campaign	  ble	  publisert	  for	  første	  gang	  i	  Critical	  Care	  Medicine(15)	  og	  Intensive	  Care	  Medicine(24)	  i	  2008,	  som	  en	  spesialartikkel	  på	  33	  sider.	  Avsnitt	  for	  avsnitt	  gjennomgår	  den	  de	  ulike	  anbefalingene	  i	  behandlingen	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk,	  og	  grunnlaget	  for	  anbefalingen.	  Det	  er	  også	  benyttet	  et	  system	  kalt	  GRADE	  (Grades	  of	  Recommendation,	  Assessment,	  Development	  and	  Evaluation)	  for	  å	  vurdere	  graden	  av	  evidens	  fra	  høy	  (A)	  til	  veldig	  lav	  (D),	  og	  til	  å	  sette	  styrken	  på	  anbefalingen	  til	  enten	  sterkt	  anbefalt	  (1)	  eller	  svakt	  anbefalt	  (2).	  	   Det	  første	  punktet	  i	  retningslinjene	  er	  initial	  væskebehandling	  ved	  mistenkt	  hypoperfusjon	  og	  septisk	  sjokk.	  Dette	  kommer	  foran	  anbefalinger	  knyttet	  til	  diagnostisering	  av	  selve	  infeksjonen	  og	  oppstart	  av	  antibiotikabehandling,	  og	  det	  sier	  noe	  om	  hvor	  viktig	  tidlig	  væsketerapi	  er	  i	  disse	  kritiske	  situasjonene.	  	   Kjerneinnholdet	  i	  retningslinjene	  er	  å	  komme	  tidlig	  i	  gang	  med	  adekvat	  væskebehandling,	  for	  å	  holde	  blodtrykket	  og	  O2-­‐metningen	  oppe	  på	  tilfredsstillende	  nivåer,	  og	  å	  komme	  tidlig	  i	  gang	  med	  dekkende	  antibiotikabehandling,	  for	  å	  få	  kontroll	  over	  den	  underliggende	  infeksjonen.	  Dette	  var	  ikke	  revolusjonerende	  idéer,	  men	  med	  disse	  retningslinjene	  ønsket	  SSC	  å	  sette	  et	  sterkt	  fokus	  på	  nettopp	  disse	  to	  leddene	  i	  behandlingen.	  Det	  settes	  "tidsfrister"	  og	  klare	  mål	  for	  behandlingen	  for	  å	  gjøre	  det	  lettere	  å	  gi	  optimal	  behandling	  i	  en	  hektisk	  situasjon.	  	   Retningslinjene	  fra	  2008	  går	  samtidig	  like	  grundig	  gjennom	  andre	  deler	  av	  sepsisbehandlingen,	  og	  gir	  anbefalinger	  blant	  annet	  om	  bruk	  av	  vasopressorer,	  kortikosteroider	  og	  blodprodukter.	  I	  del	  to	  er	  det	  støtteterapi	  som	  legges	  frem,	  for	  eksempel	  mekanisk	  ventilering	  ved	  akutt	  lungesvikt	  og	  bruk	  av	  heparin	  som	  profylakse	  mot	  dyp	  venetrombose.	  Artikkelens	  tredje	  og	  siste	  del	  omhandler	  sepsisbehandling	  i	  pediatrien.	  	  
3.1.2	  Implementering	  på	  sykehusene	  Et	  viktig	  mål	  for	  SSC	  var	  å	  få	  implementert	  behandlingsretningslinjene	  sine	  på	  sykehus	  i	  alle	  deler	  av	  verden.	  Retningslinjene	  skulle	  ikke	  bare	  ende	  opp	  som	  en	  spesialartikkel,	  kun	  lest	  av	  spesielt	  interesserte.	  De	  produserte	  derfor	  mye	  materiale	  for	  å	  hjelpe	  sykehusene	  med	  denne	  implementeringen.	  Det	  skulle	  være	  lett	  å	  bli	  en	  del	  av	  SSCs	  prosjekt.	  Nettstedet	  www.survivingsepsis.org	  ble	  viktig	  i	  så	  måte,	  blant	  annet	  med	  lett	  tilgjengelige,	  kortfattede	  behandlingsprotokoller,	  én	  for	  de	  første	  6	  timene	  etter	  at	  pasienten	  har	  ankommet	  sykehuset,	  og	  én	  for	  de	  første	  24	  timene.	  Nettstedet	  tilbød	  også	  modeller	  for	  hvordan	  man	  som	  avdelingsleder	  kunne	  arbeide	  for	  å	  få	  resten	  av	  de	  ansatte	  med	  på	  det	  nye	  regimet.	  	  	   Ved	  å	  bli	  en	  del	  av	  prosjektet,	  fikk	  man	  også	  tilsendt	  dataverktøy	  for	  registrering	  av	  pasientstatistikk.	  Poenget	  med	  dette	  var	  i	  hovedsak	  to	  ting:	  For	  det	  første	  å	  sørge	  for	  mest	  mulig	  data	  tilbake	  til	  SSC	  for	  å	  se	  om	  de	  klarte	  å	  oppnå	  det	  største	  målet	  sitt:	  Å	  senke	  dødeligheten	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  med	  25	  %	  innen	  2009.	  For	  det	  andre	  skulle	  dataregistrering	  gi	  det	  enkelte	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sykehuset	  ekstra	  motivasjon;	  de	  kunne	  selv	  følge	  med	  på	  hvordan	  utfall	  endret	  seg	  etter	  implementeringen.(23)	  
3.2.	  Resultater	  av	  SSCs	  arbeid	  
3.2.1	  Effekt	  på	  mortalitet	  
	   Etter	  publiseringen	  av	  SSCs	  retningslinjer	  for	  behandling	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  i	  2004,	  kom	  den	  første	  studien	  av	  effekt	  i	  2005	  i	  Critical	  
Care(25).	  Det	  var	  en	  mindre	  engelsk	  studie	  der	  101	  pasienter	  ved	  to	  sykehus	  inngikk.	  De	  ble	  delt	  i	  grupper,	  utfra	  om	  man	  hadde	  klart	  å	  nå	  målene	  i	  6-­‐timersprotokollen	  og	  24-­‐timersprotokollen	  til	  SSC.	  52%	  av	  pasientene	  hadde	  fullført	  6-­‐timersprotokollen,	  og	  de	  hadde	  en	  dødelighet	  på	  23%,	  mot	  49%	  i	  gruppen	  som	  ikke	  hadde	  fulgt	  retningslinjene.	  Av	  de	  pasientene	  som	  kunne	  fulgt	  24-­‐timersprotokollen,	  var	  det	  30%	  som	  faktisk	  gjorde	  det.	  De	  hadde	  en	  ikkesignifikant	  reduksjon	  i	  dødeligheten	  fra	  50%	  til	  29%.	  	  	   I	  2010	  publiserte	  SSC	  selv,	  ved	  Dellinger	  et	  al,	  en	  artikkel	  med	  sine	  resultater	  av	  implementeringen	  av	  SSC-­‐retningslinjer	  i	  USA,	  Europa	  og	  Sør-­‐Amerika.	  Artikkelen	  kom	  samtidig	  i	  Intensive	  Care	  Medicine(16)	  og	  Critical	  Care	  
Medicine(22).	  Data	  på	  15775	  pasienter	  fra	  252	  helseforetak	  ble	  samlet	  inn	  mellom	  januar	  2005	  og	  mars	  2008.	  Innrulleringen	  av	  nye	  helseforetak	  skjedde	  kontinuerlig	  i	  løpet	  av	  de	  første	  to	  årene.	  Alle	  som	  ønsket	  å	  være	  med,	  fikk	  mulighet	  til	  det,	  men	  sykehus	  med	  færre	  enn	  20	  passende	  pasienter,	  ble	  ekskludert	  fra	  selve	  analysen.	  I	  analysen	  var	  pasientgrunnlaget	  derfor	  15022,	  fordelt	  på	  165	  foretak.	  	   Implementeringen	  av	  retningslinjene	  betydde	  bruk	  av	  behandlingsprotokollene	  for	  behandling	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  som	  ble	  laget	  til	  retningslinjene	  fra	  2004.	  Opplæringen	  i	  dette	  skjedde	  via	  møter	  og	  distribuering	  av	  undervisningsmateriell	  fra	  SSC.	  Det	  ble	  blant	  annet	  registrert	  etterlevelse	  av	  protokollene,	  varighet	  av	  sykehus-­‐	  og	  intensivoppholdet	  og	  dødelighet.	  A	  priori-­‐data	  ble	  samlet	  inn	  de	  første	  tre	  månedene	  for	  hvert	  foretak,	  og	  analysene	  i	  artikkelen	  baserer	  seg	  på	  tall	  fra	  inntil	  to	  år	  etter	  innrulleringen.	  	   Dødeligheten	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  sank	  fra	  37,0%	  det	  første	  kvartalet	  til	  30,8%	  etter	  to	  år.	  Justerte	  tall	  for	  alvorlighet	  av	  sykdom,	  gav	  en	  absolutt	  reduksjon	  på	  5,4	  prosentpoeng	  over	  to	  år.	  Risikoen	  for	  å	  dø	  sank	  jo	  lenger	  sykehusene	  var	  med	  i	  studien.	  Dette	  antas	  ikke	  å	  skyldes	  bedre	  sepsisoverlevelse	  generelt,	  siden	  sammenlikning	  av	  a	  priori-­‐data	  fra	  ulike	  perioder	  ikke	  viser	  samme	  nedadgående	  trend.	  I	  artikkelen	  til	  Dellinger	  et	  al	  understrekes	  det	  imidlertid	  at	  dette	  er	  en	  observasjonsstudie,	  som	  ikke	  er	  like	  egnet	  til	  å	  trekke	  konklusjoner	  av	  effekt	  av	  tiltak	  som	  en	  randomisert,	  kontrollert	  studie	  (RCT).	  	   Justerte	  tall	  for	  mortalitet	  knyttet	  til	  oppnåelsen	  av	  ulike	  deler	  av	  behandlingsprotokollene,	  viser	  signifikant	  lavere	  dødelighet	  ved	  tidlig	  administrering	  av	  antibiotika,	  blodkulturer	  før	  antibiotikaoppstart	  og	  ved	  kontroll	  over	  blodglukosen,	  samt	  ved	  kontroll	  over	  platåtrykket	  hos	  dem	  som	  trengte	  mekanisk	  ventilering.	  Laktatmåling	  var	  ikke	  assosiert	  med	  lavere	  dødelighet.	  Hos	  pasienter	  med	  sjokk	  var	  ikke	  lavdosesteroider	  knyttet	  til	  økt	  overlevelse.	  Det	  var	  derimot	  bruk	  av	  det	  nye	  medikamentet	  Xigris	  (rekombinant	  humant	  aktivert	  protein	  C	  (rhAPC),	  eller	  drotrecogin	  alfa).	  RhAPC	  etterlikner	  kroppens	  protein	  C,	  som	  inaktiverer	  koagulasjonsfaktorene	  Va	  og	  VIIIa.	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   Den	  første,	  store	  artikkelen	  som	  så	  på	  effekten	  av	  implementeringen	  av	  behandlingsprotokollene	  til	  SSC	  ble	  publisert	  av	  Edusepsis-­‐gruppen	  i	  Spania	  i	  
The	  Journal	  of	  the	  American	  Medical	  Association	  i	  2008(26),	  to	  år	  tidligere	  enn	  SSCs	  artikkel.	  Denne	  studien	  hadde	  en	  liknende	  oppbygning	  som	  SSC-­‐studien,	  med	  en	  før	  og	  etter-­‐design.	  Innføringen	  av	  de	  nye	  retningslinjene	  skjedde	  via	  et	  nasjonalt	  utdanningsprogram.	  Totalt	  2319	  pasienter	  deltok	  i	  analysen,	  fordelt	  på	  59	  sykehus	  i	  Spania.	  	   Dødeligheten	  i	  postintervensjonsgruppen	  var	  signifikant	  lavere	  enn	  i	  preintervensjonsgruppen,	  39,7%	  mot	  44,0%.	  Det	  var	  også	  gjort	  en	  oppfølgning	  av	  23	  av	  helseforetakene	  ett	  år	  etter	  primærstudien,	  og	  da	  lå	  dødeligheten	  på	  samme	  nivå	  som	  i	  postintervensjonsgruppen.	  	   I	  2009	  ble	  en	  oppfølgningsanalyse	  fra	  den	  overnevnte	  Edusepsis-­‐studien	  publisert	  i	  The	  American	  Journal	  of	  Respiratory	  and	  Critical	  Care	  Medicine(27).	  Her	  ble	  det	  vurderte	  endring	  i	  dødelighet	  knyttet	  til	  de	  ulike	  behandlingsprotokollmålene.	  Den	  fant	  signifikante	  reduksjoner	  i	  dødelighet	  for	  administrering	  av	  antibiotika	  innen	  én	  time	  etter	  erkjent	  alvorlig	  sepsis,	  med	  odds	  ratio	  på	  henholdsvis	  0,67	  sammenliknet	  med	  ingen	  antibiotika	  de	  første	  seks	  timene,	  og	  reduksjon	  i	  dødelighet	  ved	  bruk	  av	  rhAPC	  ved	  multiorgansvikt,	  med	  odds	  ratio	  på	  0,59.	  Oppnådde	  væskebehandlingsmål	  og	  bruk	  av	  lavdosesteroider	  ved	  persisterende	  hypotensjon	  eller	  hyperlaktatemi	  viste	  ingen	  sikker	  endring	  i	  forhold	  til	  ordinær	  behandling.	  	  	   Resultater	  fra	  implementering	  av	  SSCs	  6-­‐timersprotokoll	  ved	  17	  intensivavdelinger	  i	  Portugal	  ble	  presentert	  av	  Cardoso	  et	  al	  i	  Critical	  Care	  i	  2010(28).	  For	  pasientene	  med	  alvorlig	  sepsis,	  var	  oppnåelse	  av	  all	  de	  seks	  målene	  i	  behandlingsprotokollen	  assosiert	  med	  en	  signifikant	  nedgang	  i	  28-­‐dagers	  dødeligheten,	  med	  en	  odds	  ratio	  på	  0,44,	  svarende	  til	  numbers	  needed	  to	  treat	  på	  6.	  Signifikant	  nedgang	  fant	  man	  også	  hos	  dem	  med	  septisk	  sjokk,	  med	  odds	  ratio	  på	  0,49.	  Dødeligheten	  hos	  pasientene	  der	  man	  ikke	  oppnådde	  seks	  av	  seks	  mål	  var	  34%,	  mens	  der	  hvor	  man	  oppnådde	  alle	  målene,	  var	  dødeligheten	  25%.	  Disse	  tallene	  ble	  dog	  ikke	  statistisk	  signifikante,	  med	  p-­‐verdi	  på	  0,099.	  	   Tall	  fra	  567	  pasienter	  i	  Storbritannia	  ble	  publisert	  i	  Emergency	  Medicine	  
Journal	  i	  2011(29).	  Der	  var	  "The	  sepsis	  six",	  som	  er	  handlinger	  som	  skal	  gjennomføres	  av	  sykepleiere	  i	  akuttmottaket	  i	  løpet	  av	  den	  første	  timen,	  samt	  SSCs	  6-­‐timersprotokoll	  brukt.	  5,9%	  av	  pasientene	  der	  6-­‐timersprotokollen	  ble	  brukt	  døde,	  mot	  51,0%	  av	  de	  der	  den	  ikke	  ble	  brukt.	  The	  sepsis	  six	  var	  assosiert	  med	  en	  dødelighet	  på	  20,0%,	  mot	  44,1%	  der	  den	  ikke	  ble	  benyttet.	  	  	   I	  netttidsskriftet	  Plos	  One	  ble	  det	  i	  2011	  publisert	  en	  studie	  fra	  en	  intensivavdeling	  i	  Brasil,	  med	  564	  pasienter(30).	  Det	  ble	  vist	  en	  redusert	  dødelighet	  ved	  etterlevelse	  til	  hele	  6-­‐timersprotokollen	  og	  24-­‐timersprotokollen,	  med	  en	  odds	  ratio	  i	  forhold	  til	  pasienter	  uten	  slik	  oppnåelse	  på	  henholdsvis	  0,54	  og	  0,37.	  Totaldødeligheten	  hos	  pasientene	  med	  alvorlig	  sepsis	  eller	  septisk	  sjokk	  sank	  fra	  54,0%	  før	  implementeringen	  i	  2006	  til	  16,2%	  i	  2009.	  	  
3.2.2	  Etterlevelse	  til	  behandlingsprotokollene	  SSC	  har	  basert	  implementeringen	  av	  retningslinjene	  sine	  på	  ulike	  behandlingsprotokoller.	  Forskning	  på	  resultatene	  av	  arbeidet	  har	  derfor	  også	  måttet	  se	  på	  hvor	  godt	  sykehusene	  klarer	  å	  benytte	  seg	  av	  disse	  flytskjemaene,	  og	  om	  man	  klarer	  å	  oppnå	  de	  ulike	  målene.	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   I	  SSCs	  egen	  artikkel	  av	  Dellinger	  et	  al	  i	  2010(16)	  så	  man	  at	  etterlevelsen	  til	  protokollene	  økte	  over	  tid.	  Sykehusene	  klarte	  å	  oppfylle	  alle	  målene	  i	  6-­‐timersprotokollen	  i	  10,9%	  av	  tilfellene	  det	  første	  kvartalet	  av	  studien.	  Dette	  tallet	  økte	  til	  31,3%	  etter	  to	  års	  oppfølgning.	  Oppnåelsen	  av	  alle	  målene	  i	  24-­‐timersprotokollen	  begynte	  på	  18,4%,	  og	  økte	  til	  36,1%	  etter	  to	  år.	  	   	  Det	  var	  store	  forskjeller	  mellom	  de	  ulike	  leddene	  i	  flytskjemaene.	  Høyest	  måloppnåelse	  i	  6-­‐timersprotokollen	  ved	  avslutningen	  av	  hvert	  enkelt	  sykehus'	  studieperiode	  (ikke	  nødvendigvis	  hele	  to	  år)	  hadde	  måling	  av	  laktat	  med	  78,7%.	  Det	  var	  en	  økning	  fra	  61,0%.	  I	  24-­‐timersprotokollen	  var	  kontroll	  over	  platåtrykket	  ved	  mekanisk	  ventilering	  oppnådd	  hos	  83,8%,	  en	  økning	  fra	  80,8%.	  I	  den	  andre	  enden	  av	  skalaen	  lå	  det	  å	  klare	  å	  få	  den	  sentralvenøse	  oksygenmetning	  (ScvO2)	  opp	  til	  minst	  70%	  hos	  pasienter	  med	  persisterende	  hypotensjon.	  Dette	  klarte	  man	  bare	  i	  24,3%	  av	  tilfellene,	  noe	  som	  i	  stor	  grad	  kan	  skyldes	  dårlig	  tilgang	  på	  måling	  av	  ScvO2.	  	  
	   I	  Edusepsis-­‐studien(26)	  var	  etterlevelsen	  til	  hele	  6-­‐timersprotokollen	  5,3%	  i	  preintervensjonsgruppen,	  mens	  den	  var	  10,0%	  i	  postintervensjonsgruppen.	  Disse	  lave	  tallene	  skyldes	  i	  stor	  grad	  at	  målet	  knyttet	  til	  ScvO2	  bare	  ble	  fulgt	  hos	  henholdsvis	  6,3%	  og	  11,4%.	  Ingen	  av	  6-­‐timersmålene	  i	  denne	  studien	  ble	  oppnådd	  hos	  mer	  enn	  68,9%	  (administrering	  av	  bredspektret	  antibiotika)	  av	  pasientene.	  Man	  klarte	  full	  oppfølgning	  av	  24-­‐timersprotokollen	  i	  10,9%	  av	  tilfellene	  i	  preintervensjonsgruppen,	  mot	  15,7%	  i	  postintervensjonsgruppen.	  	  	   I	  oppfølgningen	  av	  23	  sykehus	  som	  ble	  gjort	  ett	  år	  senere,	  så	  man	  at	  etterlevelsen	  til	  retningslinjene	  ved	  disse	  utvalgte	  sykehusene	  hadde	  falt	  tilbake	  fra	  12,9%	  til	  7,3%	  for	  6-­‐timersprotokollen	  (6,3%	  før	  intervensjon).	  Etterlevelsen	  til	  24-­‐timersprotokollen	  hadde	  derimot	  steget	  fra	  19,6%	  til	  26,7%	  (9,4%	  før	  intervensjon).	  	   I	  den	  brasiliaske	  studien	  fra	  Plos	  One(30)	  fulgte	  man	  utviklingen	  av	  etterlevelse	  til	  6-­‐	  og	  24-­‐timersprotokollene	  fra	  før	  implementering	  i	  2006	  til	  avslutningen	  av	  studien	  i	  2009.	  Førstnevnte	  flytskjema	  hadde	  en	  basisetterlevelse	  på	  6,0%	  som	  steg	  til	  21,1%	  i	  2008,	  før	  den	  sank	  til	  13,7%	  i	  2009.	  Målene	  i	  24-­‐timersprotokollen	  ble	  fulgt	  i	  15,0%	  av	  tilfellene	  før	  innføring	  av	  retningslinjene,	  og	  tallet	  steg	  i	  hele	  perioden	  til	  44,4%	  i	  2009.	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4	  Diskusjon	  
4.1	  Kommentarer	  til	  SSC	  og	  deres	  resultater	  
4.1.1	  Bakgrunnen	  for	  og	  vektingen	  av	  enkelte	  retningslinjer	  I	  det	  internasjonale,	  medisinske	  forskningsmiljøet	  vil	  det	  alltid	  versere	  ulike	  oppfatninger	  av	  hva	  som	  er	  den	  rette,	  kunnskapsbaserte	  behandlingen.	  Man	  jobber	  under	  forskjellige	  faner,	  og	  vektlegger	  viktigheten	  av	  enkeltstudier	  forskjellig.	  Da	  er	  det	  imponerende	  at	  55	  spesialister	  innenfor	  mange	  fagfelt	  har	  klart,	  både	  i	  2004(21)	  og	  i	  2008(24),	  å	  komme	  til	  enighet	  om	  retningslinjer	  for	  behandling	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk.	  	   Det	  er	  likevel	  ikke	  til	  å	  unngå	  at	  det	  vil	  komme	  kritikk	  fra	  utenforstående	  til	  hva	  som	  har	  blitt	  vedtatt,	  dog	  er	  noe	  av	  det	  som	  har	  kommet	  av	  bemerkninger	  vanskelig	  å	  ta	  alvorlig.	  Dette	  gjelder	  især	  kritikken	  mot	  at	  administrering	  av	  bredspektret	  antibiotika	  innen	  én	  time	  etter	  erkjent	  alvorlig	  sepsis	  bare	  har	  evidensgrad	  D(31).	  Det	  virker	  jo	  initialt	  helt	  bak	  mål,	  men	  når	  det	  ikke	  finnes	  RCTer	  som	  tester	  om	  det	  faktisk	  er	  bedre	  å	  gi	  antibiotika	  så	  tidlig	  enn	  et	  par	  timer	  senere,	  faller	  gradering	  ned	  på	  ekspertenes	  mening	  -­‐	  D.	  Det	  vil	  likevel	  være	  en	  sterk	  anbefaling	  i	  dette	  tilfellet.	  Noen	  ting	  i	  medisinen	  er	  rett	  og	  slett	  så	  åpenbart	  nyttig	  og	  riktig	  at	  det	  ikke	  vil	  være	  forsvarlig	  å	  sette	  i	  gang	  en	  RCT	  for	  å	  kontrollere	  ekspertmeningen.	  	  	   Retningslinjene	  er	  veldig	  tydelige	  i	  begynnelsen	  av	  dokumentet	  på	  hvordan	  graderingssystemet	  er,	  og	  det	  virker	  som	  en	  ryddig	  prosess,	  hvilket	  også	  må	  til	  for	  at	  så	  mange	  skal	  kunne	  enes	  om	  vektingene.	  Da	  får	  man	  heller	  godta	  at	  noen	  synes	  evidensgraderingen	  blir	  merkelig	  i	  noen	  tilfeller.	  	   Mer	  interessant	  er	  da	  kommentarene	  fra	  Zandstra	  og	  van	  der	  Voort	  i	  
Intensive	  Care	  Medicine(32),	  som	  kritiserte	  at	  bruk	  av	  H2-­‐reseptorantagonister	  som	  ulcusprofylakse	  hadde	  fått	  en	  grad	  A-­‐anbefaling,	  til	  tross	  for	  at	  artiklene	  SSC	  bygget	  dette	  på	  var	  fra	  1980-­‐tallet.	  Zandstra	  og	  van	  der	  Voort	  viste	  til	  to	  nyere	  metaanalyser	  fra	  2000	  og	  2004	  som	  konkluderte	  med	  manglende	  effekt	  av	  nettopp	  slike	  antagonister	  hos	  intensivpasienter.	  Hvorfor	  hadde	  ikke	  SSC	  benyttet	  disse	  til	  å	  gi	  en	  grad	  A-­‐anbefaling	  mot	  bruk	  av	  slik	  ulcusprofylakse?	  spurte	  innleggerne	  til	  slutt.	  	  	   De	  kritiserte	  altså	  ikke	  bare	  evidensgraderingen	  i	  seg	  selv,	  men	  også	  utvalget	  av	  kilder	  som	  ble	  tatt	  med	  i	  vurderingen.	  Det	  virker	  lite	  tilforlatelig	  at	  de	  nevnte	  metaanalysene	  i	  Zandstra	  og	  van	  der	  Voorts	  kommentar	  ikke	  synes	  vurdert	  i	  retningslinjene.	  Avsnittet	  i	  sin	  helhet	  er	  rett	  og	  slett	  så	  kort	  at	  det	  ikke	  kommer	  frem	  noe	  særlig	  av	  bakgrunnen	  for	  den	  meget	  sterke	  anbefalingen	  for	  ulcusprofylakse.	  	   I	  dette	  avsnittet	  blir	  svakheten	  til	  2004-­‐retningslinjene	  ganske	  tydelige.	  I	  oppdateringen	  fire	  år	  senere,	  er	  graderingene	  begrunnet	  i	  mye	  større	  grad.	  Her	  er	  også	  ulcusprofylakserådene	  nedtonet	  noe.	  Det	  nevnes	  nå	  at	  fordelene	  med	  medikamentell	  profylakse	  må	  veies	  opp	  mot	  faren	  for	  forhøyet	  pH	  og	  utvikling	  av	  ventilatorassosiert	  pneumoni,	  noe	  som	  ikke	  kom	  frem	  i	  2004-­‐anbefalingen.	  Videre	  kommer	  det	  frem	  at	  de	  har	  forsøkt	  å	  vurdere	  de	  tilgjengelige	  studiene	  med	  tanke	  på	  om	  de	  har	  innbefattet	  sepsispasienter	  eller	  hovedsakelig	  andre	  grupper	  innen	  intensivmedisinen,	  og	  gjennomgangen	  av	  de	  brukte	  kildene	  er	  mer	  komplett.	  Dette	  gir	  et	  større	  perspektiv	  på	  anbefalingen,	  og	  kan	  gjøre	  det	  lettere	  for	  klinikerne	  å	  ta	  standpunkt	  i	  hva	  de	  tror	  er	  best	  for	  sine	  pasienter.	  Det	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kan	  nevnes	  som	  en	  ikke	  ubetydelig	  kuriositet	  at	  antallet	  artikler	  oppgitt	  i	  kildehenvisningene	  var	  135	  i	  2004,	  og	  hele	  341	  i	  den	  oppdaterte	  utgaven.	  
4.1.2	  Forholdet	  til	  legemiddelindustrien	  Enda	  sterkere,	  og	  mer	  overordnet	  kritikk,	  er	  blitt	  rettet	  mot	  SSCs	  støtte	  fra	  legemiddelindustrien.	  Kan	  man	  i	  det	  hele	  tatt	  stole	  på	  retningslinjene	  når	  SSC	  er	  finansiert	  gjennom	  legemiddelindustrien?	  Eli	  Lilly	  and	  Company	  (Lilly)	  gav	  enorme	  donasjoner,	  og	  i	  retningslinjene	  fra	  2004	  fikk	  de	  sitt	  produkt	  Xigris	  fremmet	  via	  SSCs	  anbefaling	  om	  bruk	  av	  humant	  rekombinert	  aktivert	  protein	  C	  (rhAPC)	  hos	  pasienter	  med	  høy	  risiko	  for	  å	  dø.	  	   Eichacker,	  Natanson	  og	  Danner	  publiserte	  i	  New	  England	  Journal	  of	  
Medicine	  i	  2006(33)	  en	  svært	  kritisk	  kommentar	  til	  nettopp	  dette.	  De	  mente	  at	  Lilly	  hadde	  brukt	  SSC	  som	  en	  måte	  å	  profilere	  sitt	  nylanserte	  Xigris	  på,	  siden	  de	  slet	  med	  omsetningen	  etter	  en	  påpakning	  fra	  Food	  and	  Drug	  Administration	  (FDA)	  i	  USA	  om	  nye	  studier	  for	  å	  få	  vite	  mer	  om	  blødningstendensen	  produktet	  kunne	  gi.	  Til	  tross	  for	  dette	  fikk	  rhAPC	  en	  grad	  B-­‐anbefaling	  i	  SSCs	  retningslinjer	  på	  bakgrunn	  av	  Lillys	  egen,	  FDA-­‐kritiserte,	  randomiserte	  kontrollerte	  studie.	  	  	   Da	  nye	  studier	  begynte	  å	  komme,	  viste	  det	  seg	  faktisk	  at	  blødningsfaren	  ved	  bruk	  av	  rhAPC	  kunne	  være	  enda	  større	  enn	  først	  antatt.	  De	  nye	  retningslinjene	  fra	  2008	  la	  derfor	  inn	  en	  anbefaling	  om	  at	  pasienter	  med	  lav	  risiko	  for	  å	  dø,	  spesifikt	  ikke	  skulle	  gis	  rhAPC.	  Tre	  år	  senere,	  i	  2011,	  ble	  Xigris	  til	  slutt	  trukket	  fra	  markedet,	  og	  anbefalingen	  om	  bruk	  av	  rhAPC	  ble	  strøket	  fra	  retningslinjene.	  	  	   Kritikken	  rundt	  pengestøtten	  fra	  legemiddelindustrien,	  og	  især	  Lilly,	  var	  nok	  ubehagelig	  for	  SSC,	  selv	  om	  de	  hadde	  tatt	  mange	  forholdsregler	  for	  å	  møte	  denne	  negative	  omtalen.	  Blant	  annet	  har	  de	  på	  sine	  nettsider(23)	  et	  eget	  emne	  som	  heter	  nettopp	  Industry,	  hvor	  de	  viser	  til	  et	  notat	  om	  hvordan	  SSC	  har	  blitt	  finansiert,	  og	  hvordan	  de	  har	  jobbet	  for	  å	  hindre	  påvirkning	  fra	  industrien.	  Punktvis	  går	  notatet	  gjennom	  hvordan	  firmaene	  har	  blitt	  utelatt	  fra	  ulike	  beslutningsprosesser,	  og	  hvor	  viktig	  det	  har	  vært	  for	  SSC.	  	  	   På	  nettsiden	  lenkes	  det	  også	  til	  en	  lederartikkel	  av	  Barie	  fra	  Surgical	  Infections	  i	  2006(34),	  som	  er	  et	  svar	  til	  Eichacker,	  Natanson	  og	  Danners	  kritiske	  kommentar	  i	  New	  England	  Journal	  of	  Medicine.	  Han	  var	  en	  av	  lederne	  i	  Surgical	  
Infection	  Society	  da	  de	  ble	  en	  del	  av	  SSC.	  Han	  siterer	  retningslinjedokumentet	  til	  SSC	  der	  det	  tydelig	  står	  at	  legemiddelfirmaene	  gav	  den	  nødvendige	  støtten	  for	  å	  drive	  arbeidet	  videre,	  men	  det	  var	  ingen	  fra	  industrien	  som	  var	  med	  i	  komitéen,	  og	  de	  fikk	  ikke	  komme	  med	  innspill	  til	  arbeidet	  eller	  være	  med	  på	  noen	  møter.	  Sitatet	  avslutter:	  "The	  sponsors	  of	  the	  educational	  grants	  did	  not	  see	  the	  recommendations	  until	  the	  manuscript	  was	  peer	  reviewed	  and	  accepted	  in	  publication	  in	  final	  form."	  	   Poenget	  til	  Barie	  og	  SSC	  må	  være	  at	  de	  tok	  alle	  mulige	  forholdsregler	  mot	  påvirkning	  fra	  industrien,	  men	  samtidig	  var	  de	  nødt	  til	  å	  ta	  imot	  all	  støtte	  som	  var	  tilgjengelig.	  Det	  fantes	  ikke	  noe	  alternativ.	  Det	  er	  ikke	  mulig	  å	  få	  tilstrekkelig	  støtte	  fra	  fullstendig	  objektive	  aktører	  til	  å	  drive	  et	  så	  stort,	  internasjonalt	  prosjekt.	  
4.1.3	  Bruken	  av	  behandlingsprotokoller	  Flere	  gikk	  også	  inn	  og	  kritiserte	  den	  generelle	  retningslinjetilbedelsen	  i	  medisinen,	  samt	  bruken	  av	  slike	  kortfattede	  behandlingsprotokoller	  som	  SSC	  har	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brukt	  i	  implementeringen	  av	  retningslinjene	  sine	  på	  sykehus.	  Behandlingsprotokollene	  mistenkes	  for	  å	  gjøre	  legene	  blinde	  for	  klinisk	  skjønn:	  	   "Guidelines	  can	  influence	  physicians	  to	  act	  against	  their	  better	  judgement.	  For	  example,	  while	  only	  47%	  of	  surveyed	  intensivists	  believed	  that	  central	  venous	  pressure	  should	  guide	  resuscitation,	  86%	  used	  it	  because	  of	  the	  SSC	  recommendation."	  Guidance	  in	  sepsis	  management:	  navigating	  uncharted	  waters?	  
Reade	  et	  al	  2008(35)	  	   Her	  vises	  det	  til	  en	  kinesisk	  undersøkelse(36)	  av	  implementering	  av	  SSCs	  retningslinjer.	  Reade	  et	  al	  skriver	  videre	  om	  hvordan	  utarbeidelsen	  av	  slike	  retningslinjer	  kan	  hindre	  nye	  studier	  på	  medikamenter,	  fordi	  det	  automatisk	  føles	  som	  et	  godkjent-­‐stempel	  at	  de	  har	  klart	  å	  komme	  med	  i	  retningslinjen.	  	  	   I	  det	  henseende	  kan	  man	  trekke	  linjer	  til	  rhAPC-­‐anbefalingen.	  Hva	  om	  denne	  behandlingen	  hadde	  blitt	  stående	  i	  en	  internasjonal,	  vel	  anerkjent	  retningslinje	  over	  tid	  -­‐	  uten	  at	  noen	  hadde	  kontrollert	  bruken	  ytterligere?	  Om	  retningslinjen	  er	  basert	  på	  dårlig	  eller	  forvridd	  forskning,	  blir	  det	  en	  dårlig	  retningslinje;	  populært	  kalt	  garbage	  in,	  garbage	  out-­‐prinsippet.	  Om	  det	  samtidig	  er	  en	  mye	  brukt	  retningslinje,	  vil	  mye	  skade	  kunne	  bli	  gjort.	  	   Diskusjonen	  om	  bruk	  av	  retningslinjer	  virkelig	  er	  "best	  practice",	  har	  SSCs	  medlemmer	  gått	  inn	  i,	  selv	  om	  denne	  handler	  om	  mer	  enn	  bare	  SSCs	  arbeid.	  Retningslinjene	  åpner	  med	  å	  understreke	  at	  klinikerne	  ikke	  skal	  føle	  seg	  bundet	  av	  å	  bruke	  anbefalingene	  der	  slavisk,	  men	  de	  er	  en	  samling	  av	  det	  forskningsgrunnlaget	  som	  finnes	  for	  sepsisbehandling	  i	  dag.	  I	  et	  svar	  til	  Reade	  et	  al(35)	  trekkes	  nettopp	  dette	  frem,	  samtidig	  som	  det	  påpekes	  at	  slike	  retningslinjer	  kan	  være	  med	  på	  å	  dra	  i	  gang	  ny	  og	  nødvendig	  forskning	  på	  feltet;	  ikke	  hindre	  det.	  SSCs	  arbeid	  har	  tydeliggjort	  hva	  som	  er	  mangelfullt	  dokumentert	  og	  hva	  som	  trenger	  mer	  forskning	  for	  å	  bli	  god,	  kunnskapsbasert	  behandling.	  	   Bruk	  av	  målrettede	  retningslinjer	  har	  også	  fått	  støtte	  i	  forskning	  som	  tyder	  på	  økt	  overlevelse	  ved	  bruk	  av	  slike	  protokoller	  i	  behandlingen	  av	  sepsis.	  Ikke	  bare	  øker	  det	  etterlevelsen	  til	  evidensbasert	  behandling,	  men	  det	  er	  vist	  å	  øke	  sjansen	  for	  overlevelse.	  Dette	  ses	  både	  i	  undersøkelsene	  knyttet	  til	  implementering	  av	  SSCs	  retningslinjer(16,	  26,	  28-­‐30)	  og	  i	  en	  metaanalyse	  fra	  2010(37)	  som	  inkluderte	  ulike	  sepsisprotokoller.	  
4.1.4	  Resultatene	  som	  er	  presentert	  Det	  er	  interessant	  å	  se	  hvordan	  den	  ene	  etter	  den	  andre	  artikkelen	  som	  har	  blitt	  publisert	  har	  vist	  en	  redusert	  dødelighet	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  ved	  implementering	  av	  SSCs	  behandlingsprotokoller.	  	  	   Noen	  av	  undersøkelsene	  ser	  dog	  bare	  på	  forskjell	  i	  dødelighet	  knyttet	  til	  om	  man	  har	  klart	  å	  oppnå	  målene	  i	  protokollene	  hos	  den	  enkelte	  pasient	  eller	  ikke.	  Det	  kan	  gi	  motivasjon	  til	  å	  jobbe	  for	  å	  klare	  å	  nå	  målene,	  og	  brukes	  som	  argument	  for	  at	  tidlig,	  målrettet	  behandling	  er	  viktig.	  Likevel	  er	  det	  et	  stort	  spørsmålstegn	  knyttet	  til	  hva	  det	  er	  som	  gjør	  at	  man	  når	  målene	  hos	  noen	  og	  ikke	  hos	  andre.	  Kanskje	  var	  grunnsykdommen	  mer	  alvorlig	  hos	  de	  i	  den	  førstnevnte	  gruppen,	  selv	  om	  det	  ikke	  har	  blitt	  fanget	  opp	  av	  de	  kliniske	  parameterne?	  Eller	  har	  disse	  pasientene	  av	  ulike	  grunner	  fått	  en	  dårligere	  oppfølgning	  og	  blitt	  viet	  færre	  ressurser?	  Det	  er	  også	  en	  forskjell	  på	  om	  man	  har	  forsøkt	  å	  nå	  målene,	  men	  ikke	  klart	  det,	  og	  det	  å	  ikke	  ha	  forsøkt	  en	  gang.	  	   I	  SSCs(16)	  og	  Edusepsis'(26)	  studier	  derimot	  ble	  intervensjonsgruppene,	  uavhengig	  av	  om	  målene	  ble	  oppnådd	  eller	  ei,	  sammenliknet	  med	  en	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førstudiegruppe.	  Forskjellene	  i	  dødelighet	  i	  disse	  to	  store	  studiene	  var	  mindre	  enn	  i	  studier	  med	  designen	  beskrevet	  i	  forrige	  avsnitt.	  Dette	  tydeliggjør	  behovet	  for	  å	  se	  på	  årsakene	  til	  hvorfor	  man	  oppnår	  behandlingsmålene	  hos	  noen	  og	  ikke	  hos	  andre.	  	   SSCs	  og	  Edusepsis'	  studier	  viste	  en	  absolutt	  reduksjon	  i	  dødelighet	  mellom	  intervensjons-­‐	  og	  kontrollgruppen	  på	  henholdsvis	  5,4	  og	  4,3	  prosentpoeng,	  tilsvarende	  en	  relativ	  reduksjon	  på	  14,6%	  og	  9,8%.	  Det	  er	  nok	  lavere	  tall	  enn	  hva	  SSC	  hadde	  ønsket	  og	  håpet	  på,	  utfra	  hovedmålet	  deres	  om	  en	  relativ	  reduksjon	  på	  25%	  innen	  fem	  år.	  	  	   I	  de	  sistnevnte	  studiene	  var	  det	  sammen	  med	  implementeringen	  gjennomført	  utdanningsprogrammer	  og	  faglig	  oppfølgning	  av	  deltakerne.	  Da	  kan	  man	  undre	  seg	  over	  hvor	  mye	  av	  endringen	  i	  dødelighet	  man	  egentlig	  kan	  tilskrive	  selve	  retningslinjene,	  og	  hva	  som	  bare	  er	  et	  utslag	  av	  den	  økte	  oppmerksomheten	  og	  kunnskapen	  rundt	  sepsispasientene?	  Svaret	  på	  det	  spørsmålet	  er	  kanskje	  ikke	  så	  viktig	  for	  de	  pasientene	  som	  har	  sluppet	  unna	  sepsisdøden,	  men	  det	  har	  noe	  å	  si	  for	  diskusjonen	  om	  hvor	  viktige	  retningslinjene	  som	  legges	  frem	  i	  alle	  medisinske	  fagfelt	  for	  tiden	  er,	  og	  hvor	  man	  skal	  legge	  trykket	  for	  å	  redde	  stadig	  flere.	  	   	  I	  denne	  sammenhengen	  er	  det	  interessant	  å	  nevne	  at	  oppfølgingsstudien	  til	  Edusepsis-­‐gruppen(27)	  viste	  at	  etterlevelsen	  til	  6-­‐timersprotokollen	  falt	  5,6	  prosentpoeng	  til	  7,3%,	  altså	  nesten	  tilbake	  til	  preintervensjonstallet	  på	  6,3%	  i	  løpet	  av	  ett	  år.	  I	  samme	  periode	  hadde	  imidlertid	  etterlevelsen	  til	  24-­‐timersprotokollen	  økt	  med	  7,1	  prosentpoeng	  til	  26,7%.	  Til	  tross	  for	  disse	  divergerende	  svingningene	  hadde	  dødeligheten	  holdt	  seg	  stabil	  og	  lå	  på	  omtrent	  det	  samme	  som	  i	  postintervensjonsgruppen.	  Taler	  det	  for	  eller	  imot	  bruk	  av	  retningslinjer?	  Det	  viser	  i	  hvert	  fall	  at	  et	  utdanningsprogram	  med	  forslag	  til	  anbefalt	  behandling	  kan	  gi	  redusert	  dødelighet	  -­‐	  også	  i	  etterkant	  av	  intervensjonsperioden.	  Den	  lave	  etterlevelsen	  kan	  nok	  i	  noen	  grad	  tyde	  på	  at	  legene	  etter	  en	  slik	  oppfølgingstid	  danner	  sitt	  eget	  behandlingsregime	  som	  de	  synes	  er	  hensiktsmessig	  i	  deres	  praksis.	  	   Måling	  av	  ScvO2	  har	  vært	  det	  store	  hinderet	  for	  oppnåelse	  av	  hele	  6-­‐timersprotokollen	  for	  mange	  sykehus.	  Når	  en	  studietid	  er	  omme,	  vil	  det	  kanskje	  være	  naturlig	  for	  de	  fleste	  å	  gå	  tilbake	  til	  de	  vanlige	  rutinene	  sine	  rundt	  denne	  ressurskrevende	  prosedyren.	  Og	  da	  faller	  den	  målte	  etterlevelsen	  raskt	  tilbake	  for	  6-­‐timersprotokollen.	  	   Uavhengig	  av	  disse	  spørsmålene,	  kan	  SSC	  være	  stolte	  av	  det	  arbeidet	  de	  har	  gjort.	  Dødeligheten	  ble	  senket	  ved	  sykehusene	  som	  innførte	  retningslinjene	  deres,	  og	  de	  har	  vært	  med	  på	  å	  drive	  frem	  en	  debatt	  om	  hva	  som	  en	  den	  beste	  sepsisbehandlingen.	  De	  har,	  særlig	  med	  2008-­‐oppdateringen,	  også	  klart	  å	  sette	  fokus	  på	  hvor	  det	  trengs	  mer	  kunnskap	  og	  hvilke	  behandlingsråd	  som	  ennå	  behøver	  ytterligere	  validering.	  	  	   Mange	  helseforetak	  har	  meldt	  seg	  inn	  i	  SSC-­‐programmet,	  men	  det	  kan	  også	  antas	  at	  mange	  andre	  igjen	  har	  benyttet	  seg	  av	  de	  publiserte	  retningslinjene	  i	  arbeidet	  med	  egne,	  interne	  retningslinjer.	  SSC	  har	  vært	  opptatt	  av	  at	  arbeidet	  med	  retningslinjene	  ikke	  er	  over,	  selv	  om	  det	  nå	  har	  kommet	  to	  hovedartikler	  med	  anbefalinger.	  Disse	  må	  stadig	  oppdateres	  for	  ikke	  å	  bli	  utdaterte	  og	  gi	  pasienter	  feilaktig	  behandling.	  Spenning	  er	  likevel	  knyttet	  til	  om	  SSC	  klarer	  å	  holde	  dette	  store	  prosjektet	  i	  gang	  over	  tid,	  eller	  om	  det	  ender	  som	  et	  viktig,	  men	  kortvarig	  blaff.	  Nå	  er	  det	  fire	  år	  siden	  forrige	  oppdatering,	  og	  SSC	  bedyrer	  på	  sine	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nettsider(23)	  at	  det	  skal	  komme	  en	  oppdatering,	  men	  det	  skrives	  ingenting	  om	  
når	  den	  er	  klar.	  
4.2	  Fremtidige	  strategier	  for	  å	  senke	  mortaliteten	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  
septisk	  sjokk	  
4.2.1	  Øke	  kunnskapen	  i	  befolkningen	  og	  blant	  helsepersonell	  SSC	  har	  som	  uttalt	  mål	  å	  øke	  kunnskapen	  om	  sepsis	  i	  befolkningen	  og	  blant	  helsepersonell.	  Ved	  kampanjens	  oppstart	  gjennomførte	  European	  Society	  of	  
Critical	  Care	  Medicine	  (ESCCM)	  og	  Society	  of	  Critical	  Care	  Medicine	  (SCCM)	  en	  internasjonal	  undersøkelse(38)	  for	  å	  kartlegge	  legenes	  tanker	  om	  sepsis.	  Av	  de	  1058	  spurte,	  svarte	  86%	  at	  det	  var	  lett	  å	  misforstå	  symptomene	  på	  sepsis,	  og	  det	  verserte	  mange	  ulike	  definisjoner	  på	  hva	  sepsis	  egentlig	  var.	  Kun	  5%	  av	  legene	  utenfor	  intensivmedisinen	  gav	  et	  svar	  som	  passet	  med	  konsensusen	  fra	  
American	  College	  of	  Chest	  Physicians	  (ACCP)	  og	  SCCM;	  altså	  den	  definisjonen	  som	  i	  vesentlig	  grad	  benyttes	  internasjonalt	  i	  sepsisforskning	  og	  i	  retningslinjer	  for	  diagnostisering	  og	  behandling	  av	  sepsis.	  	   SSCs	  arbeid	  har	  vist	  seg	  nyttig	  og	  gitt	  resultater,	  men	  deres	  tiltak	  kommer	  først	  inn	  etter	  at	  pasienten	  har	  ankommet	  sykehuset	  og	  treffer	  helsepersonellet	  der.	  SSC	  har	  blitt	  kritisert	  for	  nettopp	  dette;	  å	  hoppe	  over	  den	  aller	  tidligste	  fasen	  av	  sykdommen	  sepsis,	  nemlig	  smittesituasjonen	  og	  tiden	  for	  gjenkjennelse	  av	  sepsis	  utenfor	  sykehusene,	  til	  en	  senere	  fase,	  nemlig	  sykehusbehandlingen.	  	  	   Forebygging	  av	  alvorlig	  sepsis	  og	  septisk	  sjokk	  kan	  skje	  ved	  å	  hindre	  at	  sepsis	  utvikler	  seg	  med	  disse	  komplikasjonene,	  og	  da	  må	  primærmedisinen	  bli	  tatt	  med.	  Det	  er	  de	  som	  har	  portvokterfunksjonen,	  og	  skal	  sørge	  for	  at	  pasientene	  kommer	  til	  sykehuset	  med	  den	  hurtigheten	  som	  kreves	  i	  disse	  situasjonene.	  	  	   Allmennpraktikerne	  og	  legene	  på	  legevakt	  har	  ikke	  tilgang	  til	  sykehusenes	  raske	  blodprøvesvar	  og	  billeddiagnostikk,	  eller	  andre	  avanserte	  diagnostiserings-­‐	  og	  behandlingsverktøy.	  De	  må	  se	  på	  de	  enkle	  sepsistegnene:	  Infeksjonsmistanke	  gjennom	  anamnese,	  klinisk	  undersøkelse	  og	  CRP,	  og	  oppfyllelse	  av	  SIRS-­‐kriteriene;	  kroppstemperatur	  over	  38°C	  eller	  under	  36°C,	  hjertefrekvens	  over	  90/min	  og	  respirasjonsfrekvens	  over	  20.	  Anbefalingen	  fra	  AACP	  og	  SCCM	  er	  at	  man	  diagnostiserer	  sepsis	  ved	  oppfyllelse	  av	  minst	  to	  av	  SIRS-­‐kriteriene,	  dersom	  disse	  skyldes	  en	  infeksjon.	  Måler	  man	  i	  tillegg	  lavt	  blodtrykk	  og	  finner	  ved	  anamnese	  at	  mental	  status	  er	  endret,	  bør	  ytterligere	  alarmklokker	  ringe	  hos	  legen	  i	  primærhelsetjenesten.	  	   Dette	  er	  et	  fint	  utgangspunkt,	  men	  når	  kun	  5%	  er	  trygg	  på	  og	  benytter	  seg	  av	  denne	  definisjonen,	  er	  det	  lett	  å	  tenke	  seg	  at	  pasienter	  med	  behov	  for	  innleggelse	  kan	  bli	  sendt	  hjem	  igjen	  fra	  en	  travel	  legevakt.	  SSC	  har	  ikke	  tatt	  tak	  i	  denne	  biten	  av	  sepsisproblemet.	  Her	  synes	  det	  å	  være	  et	  behov	  for	  at	  allmennmedisinerne	  og	  samfunnsmedisinerne	  selv	  tar	  tak	  -­‐	  og	  kanskje	  danner	  en	  egen	  internasjonal	  kampanje.	  Det	  er	  også	  de	  som	  har	  best	  mulighet	  til	  å	  påvirke	  befolkningens	  kunnskap	  om	  denne	  alvorlige	  sykdommen.	  
4.2.2	  Forhindre	  sepsis	  Insidensen	  av	  sepsis	  er	  stigende	  i	  Norge	  og	  i	  andre	  land(3,	  4).	  Dette	  skyldes	  flere	  faktorer,	  deriblant	  en	  aldrende	  befolkning.	  Den	  moderne	  medisinen	  gjør	  også	  at	  flere	  overlever	  sykdommer	  som	  de	  tidligere	  ikke	  ville	  overlevd,	  men	  er	  svekket	  i	  etterkant	  og	  er	  mer	  mottakelige	  for	  infeksjoner.	  Dessuten	  bruker	  flere	  
	  	   16	  
immunsupprimerende	  medikamenter	  over	  lang	  tid	  mot	  autoimmune	  og	  maligne	  sykdommer.	  	   Et	  grep	  som	  har	  blitt	  tatt	  i	  nyere	  tid	  for	  å	  senke	  insidensen	  av	  alvorlige	  infeksjoner	  i	  utsatte	  pasientgrupper	  er	  vaksiner,	  og	  særlig	  pneumokokk-­‐	  og	  meningokokkvaksinene	  er	  viktige	  med	  tanke	  på	  sepsisforebygging	  i	  dag.	  Det	  vil	  være	  interessant	  å	  følge	  utviklingen	  av	  nye	  vaksiner,	  men	  det	  er	  vanskelig	  å	  tro	  at	  det	  kan	  komme	  noen	  vaksiner	  som	  virkelig	  kan	  senke	  sepsisinsidensen	  globalt.	  De	  enorme	  variasjonene	  man	  finner	  selv	  innenfor	  én	  bakterieart,	  og	  med	  de	  raske	  endringene	  av	  overflateantigener,	  kan	  en	  vaksine	  mot	  noen	  serotyper	  av	  bakterien,	  bare	  føre	  til	  en	  oppblomstring	  av	  noen	  andre.	  	  	   En	  nylig	  publisert	  nederlandsk	  studie(39)	  har	  sett	  på	  endringen	  av	  pneumokokkpopulasjonen	  og	  insidensen	  av	  invasiv	  pneumokokksykdom	  hos	  barn	  etter	  innføring	  av	  pneumokokkvaksinen	  i	  barnevaksinasjonsprogrammet	  i	  2006.	  Den	  viser	  at	  insidensen	  har	  gått	  kraftig	  ned	  blant	  barn	  under	  fem	  år,	  særlig	  grunnet	  et	  lavere	  antall	  infeksjoner	  med	  vaksinedekkede	  serotyper.	  Samtidig	  ser	  man	  en	  signifikant	  økning	  av	  infeksjoner	  med	  ikkedekkede	  pneumokokktyper.	  Det	  gjenstår	  å	  se	  om	  de	  sistnevnte	  serotypene	  utlikner	  gevinsten	  til	  slutt,	  men	  inntil	  videre	  er	  i	  alle	  fall	  vaksinen	  effektiv.	  	  	   	  Et	  annet	  viktig	  angrepspunkt	  for	  å	  senke	  insidensen	  av	  sepsis,	  kan	  være	  å	  redusere	  antallet	  nosokomiale	  infeksjoner.	  Infeksjoner	  som	  oppstår	  på	  sykehus	  innebærer	  ofte	  eldre	  pasienter	  med	  forverrende	  grunnlidelser	  og	  mer	  behandlingsresistente	  mikrober.	  Tall	  fra	  Folkehelseinstituttets	  prevalensundersøkelser	  av	  helseassosierte	  infeksjoner(40)	  viser	  at	  minst	  5%	  av	  pasientene	  som	  er	  innlagt	  på	  sykehus	  i	  Norge	  har	  en	  fått	  en	  infeksjon	  i	  løpet	  av	  oppholdet,	  og	  av	  disse	  er	  i	  overkant	  av	  10%	  septiske	  infeksjoner.	  	  	   	  Enkle	  tiltak,	  som	  god	  håndhygiene,	  reduserer	  antall	  infeksjoner	  ved	  å	  hindre	  overføring	  av	  mikrober	  fra	  helsepersonell	  til	  pasienter(41,	  42).	  Andre	  effektive	  metoder	  som	  forhindrer	  infeksjoner	  i	  ulike	  settinger,	  er	  gode	  rutiner	  for	  sterile	  prosedyrer,	  som	  innleggelse	  av	  sentralt	  venekateter(43)	  og	  kirurgi(44).	  
4.2.3	  Nye	  behandlingsmetoder	  Sepsisbehandlingen	  er	  fortsatt	  under	  utvikling,	  og	  det	  ønskes	  stadig	  nye	  metoder	  for	  best	  mulig	  behandling,	  blant	  annet	  immunmodulerende	  medikamenter	  for	  å	  hindre	  deler	  av	  den	  voldsomme	  immunreaksjonen	  og	  få	  kontroll	  over	  koagulasjonsforstyrrelsene.	  Annen	  forskning	  går	  ut	  på	  å	  få	  raskere	  kontroll	  over	  mikrobene	  og	  deres	  toksiner.	  Dessverre	  har	  mange	  lovende	  medikamenter	  i	  et	  senere	  stadium	  av	  forskningen	  vist	  seg	  å	  være	  ineffektive	  eller	  ha	  for	  store	  bivirkninger.	  	   	  Blant	  disse	  finner	  vi	  rekombinant	  humant	  aktivert	  protein	  C	  (rhAPC),	  som	  til	  og	  med	  var	  med	  i	  SSCs	  retningslinjer	  frem	  til	  medikamentet	  med	  dette	  virkestoffet	  ble	  trukket	  fra	  markedet.	  RhAPC	  skulle	  modulere	  koagulasjonssystemet	  for	  å	  redusere	  koagulering.	  Mikroembolier	  er	  jo	  antatt	  å	  ha	  stor	  betydning	  for	  utvikling	  av	  organsvikt	  ved	  alvorlig	  sepsis.	  Initiale	  undersøkelser	  var	  lovende,	  men	  etter	  at	  medikamentet	  kom	  på	  markedet,	  viste	  nye	  studier(45,	  46)	  at	  det	  ikke	  hadde	  effekt	  på	  mortalitet	  sammenliknet	  med	  placebo,	  verken	  for	  pasienter	  med	  høy	  eller	  lav	  risiko	  for	  å	  dø.	  Mange	  andre	  terapier	  har	  blitt	  stoppet	  langt	  tidligere	  i	  prosessen,	  og	  aldri	  nådd	  markedet.	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   Nå	  for	  tiden	  testes	  medikamentet	  Eritoran	  ut	  på	  mennesker,	  men	  resultatene	  foreligger	  ikke	  ennå.	  Det	  er	  en	  antagonist	  mot	  TLR-­‐4,	  som	  er	  en	  reseptor	  som	  binder	  seg	  til	  endotoksiner	  og	  starter	  en	  immunreaksjon.	  Også	  antagonister	  mot	  andre	  TLR	  er	  i	  utprøvingsfasen.(47)	  Det	  er	  interessant	  å	  følge	  med	  på	  denne	  utviklingen	  av	  stadig	  mer	  detaljert	  terapi,	  men	  det	  synes	  som	  at	  de	  største	  gevinstene	  i	  sepsisbehandling	  kan	  ligge	  i	  å	  få	  pasienten	  tidlig	  til	  sykehus	  -­‐	  og	  å	  klare	  å	  oppnå	  riktig	  bruk	  av	  allerede	  gjeldende	  retningslinjer.	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